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Souhrn

Priblizné pred deseti lety byl objeven novy protein oznaceny proprotein konvertaza subtilisin kexin 9 (PCSK9) vyznamné ovliviujici hladiny sérového LDL cho-
lesterolu. Ve velmi kratké dobé vyzkum vyustil v pfipravu specifickych monoklonalnich protildtek blokujicich tento protein. Evolokumab je jednou z prvnich
dostupnych humannich monoklondlnich protilatek proti PCSK9. Blokdda PCSK9 vede ke zvyseni poctu recirkulujicich LDL receptord na povrchu hepatocytu
a k poklesu LDL cholesterolu (i dalsich aterogennich lipidd) v séru o 50-70 % nad rémec dosazitelny ostatnimi dostupnymi terapiemi. Bezpecnost a Ucinnost
evolokumabu je testovana v rozsahlém vyzkumném programu PROFICIO. Tato nova terapeutickd moznost predstavuje nadéji pro obtizné [écitelné nemocné
s familiarni hypercholesterolemii nebo intoleranci statindi a do budoucna mozné i pro dalsi pacienty s velmi vysokym a vysokym kardiovaskularnim rizikem ne-
dosahujici cilovych hodnot LDL cholesterolu béznymi postupy.
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Evolocumab - antibody against PCSK9 with a profound lipid-lowering effect

Abstract

About 10 years ago a new protein — proprotein subtilisin kexin convertase 9 (PCSK9) — was discovered as another mechanism determining plasma LDL-chole-
sterol levels. Therapeutic targeting of the protein using monoclonal antibodies has followed shortly after its discovery. Inhibition of PCSK9 results in a marked
increase of recirculating LDL-receptor protein expression on the surface of hepatocytes with a consequent decrease of LDL-cholesterol (and other atherogenic
lipids) in the plasma. Evolocumab is a fully human monoclonal antibody against PCSK9. Its lipid lowering effect is significant and reaches 50-70% additional
LDL-c lowering when added to standard therapies. Evolocumab is being tested in a large research programme PROFICIO. This new therapeutic option repre-
sents a new hope for difficult-to-treat patients with familial hypercholesterolemia or with statin intolerance. In the near future we may anticipate its use also in
patients with high and very high cardiovascular risk and inadequately controlled LDL-cholesterol levels.
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ViyuZiti monoklonalnich protildtek v rlznych
medicinskych odvétvich nenf novinkou. Gas-
troenterologie, dermatologie, revmatologie
a samoziejmé onkologie vyuZivd moznostf
této cilené lécby jiz delsi dobu s Uspéchem.
Vyhody takové terapie zname: cilend Ié¢ba se
podava parenterdlné, neinterferuje s zadnou
soucasné podavanou konvencni terapif, ma
vetsinou vysokou Ucinnost a svym pfesnym za-
cilenim predikovatelny Ucinek a méné ucinkd
nezadoucich. Davkovaci interval mize byt
delsi a adherence k terapiim zvlasté pfi asis-
tovaném podavani ve zdravotnickém zafizent
se blizi 100 %. Na druhé strané mzeme vy-
jmenovat i nékteré nevyhody: parenterdlni
podani mohou néktefi povazovat za nepo-
hodIné, pro nékteré pacienty jde o nepreko-
natelnou prekdzku. Reakce v misté aplikace se

lisi podle typu poddvané latky, ale Ize fici, Ze
vzdy se podanf aktivn{ latky projevuje vyssim
vyskytem lokalnich reakci v misté vpichu nez
u placeba. Imunitnf reakce vyvoland exogenné
podavanymi proteiny mize spoustét tvorbu
neutralizujicich protildtek snizujicich efekti-
vitu lécby [1].

V 1é¢bé akutniho korondrniho syndromu
pouzivaji kardiologové monoklondlni pro-
tilatky proti destickovému glykoproteino-
vému receptoru lIb/Ill (@bciximab) jiz néjakou
dobu [2]. Do oblasti (preventivni) kardiologie
prichdzi koncept vyuziti cilené terapie teprve
nyni. O to razantngjsi vstup viak zazivame.
Nejdale dospély klinické testy sledujici vliv in-
terference specifickych monoklonalnich pro-
tilatek proti proprotein konvertdza subtilisin
kexin 9 (PCSK9). Evolocumab jako jeden z nej-

pokrocilejsich reprezentantd této nové lékové
skupiny byl v Evropé dokonce jiz registrovan
Evropskou Iékovou agenturou jako Iécivo in-
dikované k lé¢bé hypercholesterolemie s ob-
chodnim n&zvem Repatha. Shrnuti dllezitych
poznatkd o evolocumabu prindsi nasledujici
prehled.

Inhibice PCSK9 - Gcinna cesta

k pfiznivému ovlivnéni lipidového
metabolizmu

PCSK9 je devatym objevenym zastupcem
rodiny serinovych protedz. Jeji maximalni ex-
presi nachdzime v bunkéch jaternf a stfevni
tkdné. Zatim jedinou identifikovanou funkcf
je regulace exprese receptoru pro LDL cho-
lesterol (LDL-c). PCSK9 tvofi komplex s LDL
receptorem na povrchu burky. Po navazani
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Obr. 1. Rodokmen probandky (oznacena Sipkou) s dvéma mutacemi snizujicimi funkci

PCSKS9.

LDL castice se cely komplex internalizuje do
cytoplazmy. Vazba PCSK9 na LDL receptor
zmeéni konformaci receptorového proteinu
a znemozni uvolnéni LDL &astice z vazby na
receptor. V tomto pfipadé se cely komplex
LDL receptor + LDL ¢éstice + PCSK9 degra-
duje v lyzozomu. Timto mechanizmem brani
PCSK9 normalnimu prabéhu recyklace LDL re-
ceptoru a jeho zpétnému vystaveni na plaz-
matické membrané, procesu, ktery bez pfi-
tomnosti PCSK9 mize probéhnout az 150x
v prabéhu,zivotnosti” LDL receptorového pro-
teinu. Aktivita PCSK9 tedy reguluje pocet LDL
receptort na povrchu bunék [3]. Je-li zvysend,
pocet aktivnich receptorl klesé a koncent-
race LDL-c stoupd. PCSK9 poprvé identifikovali
vedci u osob s fenotypem familidrni hypercho-
lesterolemie, nositeld genovych variant zvysu-
jicich aktivitu proteinu (tzv. gain of function
mutations — mutace zvysujici funkci) [4]. V pfi-
padé snizeni aktivity PCSK9 nastava déj pfesné
opacny a osoby s geneticky podminénym po-
klesem funkce PCSK9 jsou charakterizovany
hypocholesterolemii. V epidemiologickych
studif sledujicich osoby s hypocholesterolemif
(hypobetalipoproteinemii) zachytili vyzkum-
nici nositele mutaci v genu pro PCSK9 sni-
zujici jeho funkci, kteff byli charakterizovani
velmi nizkymi koncentracemi LDL-c. Za ilu-
strativni Ize povazovat piibéh 40leté vysoko-
skolsky vzdélané Zeny, matky dvou déti, kterd se
Zivila jako cvicitelka aerobiku. Pozornost vzbu-
dila zjisténa koncentrace jejiho LDL-c, kterd byla
0,36 mmol/I. Genetické vysetfenf u ni odha-
lilo dvé rlizné mutace snizujici funkci PCSK9 —
byla tedy slozenym heterozygotem s prakticky
nedetekovatelnymi hladinami PCKS9 v séru.
Oba rodice i néktefi sourozenci vysetfené pro-
bandky byli heterozygoty pro mutace v genu
pro PCSK9 a jejich hladiny LDL-c se pohybovaly
pod 1. percentilem populacnich rozmezi (obr. 1).

Pritom i stru¢nd charakteristika popsané
osoby ukazuje na nékolik dllezitych aspektt
praktické absence PCKS9 aktivity. To, Ze vede
k poklesu LDL-c do velmi nizkych hodnot, neni
prekvapenim. Pfedstavuje viak dulezitou infor-
maci o bezpecnosti jak nizké aktivity PCSK9,
tak i velmi nizkych hladin LDL-c. Ty byvaji
Casto davany do souvislosti s rliznymi riziky,
mezi nimiz pravidelné dominuji myopatie, po-
ruchy kognitivnich funkci a také riziko poruch
produkce steroidnich hormond véetné po-
hlavnich. Fakt, Ze popsana Zena s celozivotné
nizkou hladinou LDL-c intenzivné cvicila, méla
vysokoskolské vzdélani a dve zdravé déti ilu-
struje, Zze nizké koncentrace LDL-c v séru samy
0 sobé zadnou z téchto funkci zésadné nepo-
rusujf [5]. Nasledovala dalsi pozorovani, kterd
dokumentovala podobny efekt geneticky pod-
minéného snizeni funkce PCSK9 nejen na hla-
diny sérovych lipidd, ale také na riziko ische-
mické choroby srdecni. Vysledky 15letého
sledovani kohorty vice nez 3 300 Afroame-
ricand sledovanych v rdmci studie ARIC vy-
volaly velky ohlas — mezi sledovanymi bylo
identifikovéano 85 nositelt mutace v genu pro
PCSK9 se snizenim funkce tohoto proteinu.
Tito probandi méli o 28 % nizsi prameérné hla-
diny LDL-c. Tento nevelky, ale celoZivotni rozdil
mezi,béznou populacni” trovni LDL choleste-
rolemie vyustil v dramaticky pokles rizika is-
chemické choroby srde¢ni (ICHS) o 88 % [6].

Z&jem o PCSK9 jako o potencidlni tera-
peuticky cil na sebe nenechal dlouho ¢ekat
a zacala prace na pripravé farmakologickych
moznosti blokddy funkce tohoto proteinu. Ty
zahrnujf vyzkum tzv. malych molekul bloku-
jicich PCSK9 intraceluldrné, vyvoj anti-sense
technologif interferujicich s translaci mRNA
pro PCSK9 nebo mimetickych peptidd napo-
dobuijicich vazebné misto LDL receptoru pro
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se jisté stal koncept monoklondlnich proti-
latek, ktery postoupil do poslednich fazf kli-
nického zkousent.

Evolocumab - pIné humanni
protilatka proti PCSK9

Evolocumab je pIné humanni monoklondini
imunoglobulin G2 s vysokou afinitou k LDL re-
ceptorové vazebné doméné pro PCSK9. Evolo-
cumab se podava subkutdnné a ma nelinedrnf
farmakokinetiku, coz znamena, ze plazmaticka
koncentrace éc¢iva nestoupd spojité v zavis-
losti na davce. Opakované davky evolocumabu
nad 140mg aplikovanych jednou za 14 dnu
ale jiz vykazuji farmakokinetiku linedrni s do-
sazenim vrcholové koncentrace léciva 72 hod
po podani [7].

Klinické hodnoceni evolocumabu
Mdzeme fici, ze klinické testovéni inhibi-
tort PCSK9 predstavuje nejvetsi vyzkumny
farmaceuticky program v soucasné kardio-
logii. Evolocumab prochdzi testovanim ucin-
nosti a bezpecnosti v rdznych populacich
a klinickych situacich v programu PROFICIO
(obr. 2).

Rozsdhlé vyzkumné programy s mnoha
soubézné probihajicimi a na sebe navazuji-
cimi studiemi fesi fradu Ukold, které postupné
rozebereme.

Ukol ¢islo 1 - definice vhodnych
populaci

Prvni kol pro navrh vyzkumného programu
testovani evolocumabu (i ostatnich PCSK9 in-
hibitord) predstavovala definice populaci pro
testovani. Pozornost se zaméfila vcelku logicky
v prvnf fadé na nemocné s familiarni hyper-
cholesterolemif (FH), u nichz je potfeba dal-
$fho prostfedku ke snizeni vyznamné zvyse-
nych hladin LDL-c naléhava. Evolocumab byl
testovan u heterozygotnich nositelll FH ve
studii RUTHEFORD a u homozygot( v projektu
TESLA. Studie TAUSSIG sledovala stejnou popu-
laci nemocnych, ale hodnotila vyznam pridani
evolocumabu do lécby pacientl podstupuji-
cich lipoproteinovou aferézu. Dalsi skupinou
klinickych studif jsou projekty hodnotici evo-
locumab u pacientl s hypercholesterolemif
a vysokym kardiovaskularnim rizikem v mo-
noterapii (MENDEL) nebo kombinaci s dal-
simi hypolipidemiky (LAPLACE). Specifickou
cilovou skupinu pro testovani predstavuji ne-
mocni s intoleranci statinG, na které se zamé-
fily studie GAUSS 1 a GAUSS 2. U¢innost a bez-
pecnost v delSim ¢asovém horizontu jednoho
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Obr. 2. Prehled studii programu PROFICIO testujici evolocumab.
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roku sledovala studie DESCARTES. Autofi vy-
zkumného programu predem planovali vy-
hodnoceni bezpecnostnich a Gc¢innostnich
parametr( ze sloucenych databdzi vybranych
studi, které bylo publikovédno pod akronymem
OSLER. Jisté ale nejvétsi ocekavani vzbuzuje
vysledek dlouhodobé studie FOURIER sledu-
jici vyskyt kardiovaskularnich pfihod u vysoce
rizikové populace [8].

Ukol ¢islo 2 - definice vhodné davky
Nalezeni vhodné davky a davkovaciho intervalu
zalozeného na znalosti farmakokinetiky bylo
ukolem studif . a Il. faze. U 56 zdravych dobro-
volnik( vedlo podéavéani evolocumabu k poklesu
LDL-c 0 64 %, zatimco u nemocnych s hyper-
cholesterolemif (zafazenych do dalsiho pro-
jektu faze Ib) koncentrace LDL-c kleslaaz 0 81 %
ve srovnani s placebem [9,10]. Soucasné byl
dokumentovén pokles hladin lipoproteinu (a)
(Lp(a@)) 0 38 %. Ocekévatelné bylo snizeni hladin
apolipoproteinu B (apoB) o 59 %. V obou stu-
diich bylo zjisténo, Ze evolocumab ma dete-
kovatelny efekt od davek > 20mg a Ze davka
420mg a vyssi poskytuje snizeni LDL-c o vice
nez 60 %. Nésledujici studie faze Il (MENDEL)
testovala Siroké davkové rozmezi evolocumabu
od 70 do 140mg a 14 dnli nebo 280-420 mg
a4 tydny (obr.3) [11].

Uc¢innost evolocumabu byla zavislé na
dévce a maxima dosahovala pfi podavani
140mg ve dvoutydennich intervalech nebo
420mg 1x mésicné — v obou pfipadech sni-
Zeni LDL-c dosahovalo pfiblizné 50 % vstup-
nich hodnot. Podobné usporadani i vysledky
méla i studie LAPLACE TIMI 57, v niz bylo sledo-
vano 631 hypercholesterolemickych pacientd
po dobu tfi mésict [12]. Vysledky potvrdily
pozorovani{ studie MENDEL, opét byl zazna-

pokles LDL-c (% vstupnich hodnot)
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Obr. 3. Pokles LDL-c ve srovnani se vstupni hodnotou v zavislosti na davce evolocumabu

ve studii MENDEL.

menan vyrazny pokles LDL-c (70 % pacientl
léCenych evolocumabem dosahlo cilové hod-
noty LDL-c < 1,8 mmol/l) provazeny snizenim
hladiny apoB, non-HDL-c, triglycerid( a v ne-
posledni fadé Lp(a). Koncentrace Lp(a) klesly
v zavislosti na davce o 18-32,3 %. Tento efekt
opakované demonstrovaly nejen dalsi studie
s evolocumabem, ale i s ostatnimi monoklo-
nalnimi protildtkami proti PCSK9, a jde o 7&-
douci efekt celé tfidy téchto novych Iéciv.
Kumulace Udaj o ucinnosti evolocumabu
probihala v dalsich studiich, které reportuji po-
zoruhodné konzistentni Udaje z rliznych pa-
cientskych populaci.

Ukol ¢islo 3 - misto
evolocumabu v l1écbé pacientu

s familiarni hypercholesterolemit
Podobné jako ostatni PCSK9 inhibitory vénoval
i evolocumab ve svém vyzkumném programu

zvIastni misto nemocnym s FH. Zaméreni na
pacienty s FH je spravné a logické, nebot pred-
stavuji skupinu osob, u kterych je potfeba dal-
$fch moznosti ke snizenf hladin LDL-c zvI&sté
naléhava.

Studie RUTHEFORD randomizovala 168 he-
terozygotd FH k lé¢bé evolocumabem v dav-
kéch 350 nebo 420 mg a 4 tydny (pfidavanym
ke standardni Ié¢bé) a 56 FH pacientl k te-
rapii placebem na dobu 12 tydnd [13]. Snizeni
LDL-c doséhlo u lécenych nizsi davkou 43 %
a u pacientl lécenych 420mg 1x za 4 tydny
dokonce 55 % ve srovnani s placebovou sku-
pinou. Tyto zmény opét provazelo vyznamné
snizeni triglyceridd (o 15-20 %), hladin Lp(a)
023-32 % a vzestup HDL-c 0 7 %.

Zvlastni pozornost zasluhujf klinické studie
s homozygoty FH, kterym soucasné moznosti
farmakoterapie nepfindseji dostatecny efekt,
a proto jsou tito nemocnfi ¢astymi kandidaty
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Obr. 4. Zména hladin LDL-c ve srovndni se vstupnimi koncentracemi pfi podavani evolo-

cumabu ve studii DESCARTES (tyden 12 a tyden 52).

lipoproteinové aferézy. Ve studii TESLA sledo-
vali investigatofi 50 pacientd s homozygotni
formou FH a zjistili prdmérny pokles LDL-c
pfi podavani evolocumabu o 30,9 % [14].
Samozfejmé, u pacientl s tzv. receptor-ne-
gativni formou homozygotni FH (tj. mutaci
zpUsobujici Uplnou absenci funkéniho pro-
teinu LDL receptoru v homozygotni konsti-
tuci) nema inhibice PCSK9 zadny vliv na li-
poproteinové hladiny. Vétsina homozygotU
FH ma vsak ,nastésti” kauzalni mutaci zpQ-
sobujici snizeni vazebné afinity nebo jiné
z funkci LDL receptoru a mé rtzné velkou
zbytkovou receptorovou aktivitu. Tu lze vyuzit
pro zprostredkovani efektu inhibice PCSK9,
a vysvétlit tak i vyznamny efekt evolocumabu
u téchto vzécnych a tézce postizenych pa-
cientt. Dalsi rozsiteni znalosti o Ucinnosti evo-
locumabu u pacientl s FH pfinesla studie
TAUSSIG [15]. Ta testovala vyznam pridani
evolocumabu k [é¢bé pacientd s homozy-
gotni (n = 34) nebo tézkou heterozygotni
(n = 18) FH lécenych LDL aferézou. Evolo-
cumab sniZil hladiny LDL-c u homozygotnich
pacientd o 17 % a u heterozygot dokonce
0 65 %. 15 % pacientl s homozygotni FH
a 31 % FH heterozygotd ve studii snizilo frek-
venci nebo zcela ukoncilo 1é¢bu LDL aferézou.
Studie ukdzala dalsf smeér vyuZiti inhibice

PCSK9 u nejzavaznéji postizenych nemocnych
s hypercholesterolemif.

Ukol &islo 4 - ovéFeni Géinnosti

a snasenlivosti u nemocnych se
statinovou intoleranci

Pri rozsitujicich se indikacich statind mame ab-
solutné narUstajici pocet pacientl neschop-
nych tolerovat statiny nebo jejich davku do-
statecné vysokou k dosazenf lé¢ebnych cild.
Pro takové nemocné predstavuji nové te-
rapie nadéji ke zlepseni lipidogramu a také
progndzy. Studie GAUSS 1 a GAUSS 2 testo-
valy nemocné neschopné tolerovat alespon
dva rlizné statiny v Ucinnych déavkéch [16,17].
Obé ukézaly obdobné vlivy na lipidogram jako
vyse komentované projekty, predevsim pokles
LDL-c o vice nez 50 %. Tolerance lécby zafa-
zenymi byla velmi dobrd (srovnatelna s pla-
cebem) a opét se potvrdilo, ze nezaddouci
ucinky neplisobi snizovanf hladin cholesterolu,
ale jsou vazany na konkrétni zpUsob, kterym
jej dosahujeme.

Ukol ¢islo 5 - ovéFeni Gc¢innosti

a bezpecnosti v delSim casovém
obdobi

Vétsina Uvodnich studii programu PROFICIO
s evolocumabem trvala tfi mésice. Proto bylo
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nutné zjistit Gc¢innost a toleranci lé¢by v del$im
Casovém obdobi. Téméf roc¢ni sledovani ne-
mocnych s nedostatecné kontrolovanou hy-
percholesterolemif, do jejichZ Ié¢by byl pfidan
evolocumab v ddvce 420mg 1x mésicné ve
studii DESCARTES, ukézalo, ze nova lé¢ba,pfi-
dava” dalsich pfriblizné 50 % sniZzeni LDL-c
vdem, bez zavislosti na typu a davce soubézné
podévané medikace (obr. 4).

Ve studii DESCARTESS dosahlo celkem
82,3 % pacientd cilovych hodnot LDL-c <
< 1,8 mmol/I [18].

NejdUlezitéjsi data z hlediska dlouhodo-
bého efektu a bezpecnosti terapie pfinese
studie FOURIER, kterd na souboru 22 500 pa-
cientl s kardiovaskuldrnim onemocnénim tes-
tuje vliv evolocumabu na vyskyt KV pfihod.
Studie probih& od roku 2013 s pfedpokla-
danym ukoncenim v roce 2018 [19].

Ukol ¢islo 6 - ovéFeni
bezpecnosti evolocumabu
Vzhledem k faktu, Zze evolocumab je hu-
manni monoklonalni protildtka, Ize ocekavat
teoreticky nékolik moznych okruh(i nezadou-
cich Gcinkd. Prvni by byla zpdsobena pUso-
benim protilatky v dalsich tkdrovych struk-
turdch mimo zadoucf interferenci s PCSKO.
Druhy okruh nezddoucich reakci zahrnuje
akutni formy hypersenzitivity (anafylaktické
reakce). Treti ocekdvatelnou moznostf je vznik
neutralizujicich protilatek proti poddvanym
monoklondlnim protildtkdm. Vsechny studie
s evolocumabem sledujf vyskyt nezadoucich
ucinkd. Studie OSLER byly navrzeny jako dlou-
hodobé pokracovani studif fazi Il (OSLER 1)
a fazi Ill (OSLER 2) se zaméfenim na sledo-
vani dlouhodobé Gcinnosti a bezpecnosti evo-
locumabu. Vysledky souhrnného sledovani
4 465 pacientll hodnocenych po medianu
sledovani 11,1 mésice byly publikovany v le-
tosnim roce [20]. Mezi 2 976 pacienty rando-
mizovanymi k evolocumabu muselo terapii
prerusit 71 osob (2,4 %). Reakci v misté vpichu
meélo 129 sledovanych (4,3 %), 190 pacient( lé-
cenych evolocumabem mélo svalové obtize
(6,4 vs.6,0 % v placebové vétvi). Zména kogni-
tivnich funkci byla zaznamendana u 27 ze sku-
piny lé¢ené evolocumabem (0,9 %) a u Ctyf,
jimZ bylo podavéno placebo (0,3 %). Dilezité
je, ze vyskyt nezddoucich ucinkd nekoreloval
s hladinou LDL-c dosazenou pfi lé¢bé. Pro-
tildtky schopné vazby na evolocumab byly
v pribéhu studie zjistény u deviti pacientd
léCenych aktivni lécbou a u Ctyf na placebuy,
produkce neutralizacnich protilatek limituji-
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cich u¢innost l1é¢by nebyla zjisténa. Souhrnné
muzeme fici, ze bezpecnost evolocumabu se
zatim zda byt velmi dobrd s necetnymi a vét-
$inou nezavaznymi nezadoucimi Ucinky.

Vedlejsim pozorovanim studie OSLER bylo
podstatné snizenf vyskytu kardiovaskular-
nich pfihod dosahuijici vice nez 50 %. Tento
vysledek berme jako slibny, ale jde ,pouze”
o explorativni analyzu dat primarné bezpec-
nostni studie OSLER a nesmime jej povaZzovat
za jednoznacny prlikaz Gc¢innosti.

Zaveér

Vysledky probihajicich i uzavienych projektd
sledujicich podavani inhibitor& PCSK9 vypa-
dajf velmi nadéjné. Evolocumab shromazdil
béhem vyzkumného programu PROFICIO po-
zoruhodné mnozstvi dat, které dokladaji, ze
pacienti é¢bu dobfe toleruji a hypolipide-
micky efekt je pronikavy i ve skupinach nej-
obtiznéji ovlivnitelnych pacientl s FH i v ho-
mozygotni konstituci. Evolocumab ma tedy
jisté ,pravo” na indikaci v 1é¢bé hyperchole-
sterolemie. NaplIni-li se ocekavani a budou-li
vysledky dlouhodobych mortalitnich studif
v souladu s témi dosud publikovanymi, otevie
se daldf novd moznost IéCby a prevence atero-
trombotickych cévnich komplikacfi $irsi popu-
laci osob s vysokym cévnim rizikem. Jako vzdy
musime mirnit optimizmus a vyckavat vysledkd
klinickych hodnocenti, v centru nasi pozornosti
bude zejména dlouhodobd tolerance a ucin-
nost téchto novych Iéciv .
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